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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Summary
　　　Exocrine　pancreat王。　functions　by　means　of　pancreozymin　secretin　test　were　investigated　in　21　human
control　subjects　and　in　30　patiems　with　diabetes　mellitus．　Next　exQcrine　pancreatic　function　with　pancreo－
zymin　or　secretin　loading　test　and　changes　of　insulin　and　glucagon　levels　weτe　studied　in　streptozotocin
induced　diabetic　rats．
　　　The　results　obtained　were　as　follows：
　　　1．Significant　decreases　of　voユume，　maximal　bi．carborate　concentrat．ion　and　amylase　output　of　pancrea－
tic　juice　were　observed　ill　d三abetic　patient．s　compared　with　control　subjects．
　　　2．These　decreaseミwere　not　Ielated　t．o　sex，　the　age，　and　the　collditions　of　diabetic　control，　duエation
and　complications　of　diabetes　mellitus．
　　　3．Administration　of　insulin　was　closely　related　to　the　amelioration　of　a皿ylase　output，　indicating
that　1nsulin　would　accelerate　the　synthesis　or　t．he　secretion　of　the　pancreatic包皿ylase．
　　　4。Aremarkable　and　significant　decrea．se　of　amylase　output　was　Qbserved　in　diabetic　rats．　An
imp．rovement　of　amylase　output　was　achieved　by　the　administratioロof　insulin．
　　　5．Amoderate　decrease　of　i皿lnunoreactive　insulin（1）level　was　indicated　in　diabetic　rats，　however，
immunoreactive　glucagon（G）level　revealed　no　changes．　The　molar　ratio　in　G／I　was　higher　in　d．iabetic
rats　than　in　control　rats．　A　signi五cant　elevation　of　glucagon　level，　on　the　other　hand，　was　shown　after
intravenous　injection　of　arginine　to　diabeticτats．
　　　In　conclusion，　the　most　important　factor　of　the　pancre註tic　exocrine　dysfunction　in　diabetes　mellitus
was　att．ributed　to　a　Iack　of　insulin　action　and　a　collcomitant　elevation　of　glucagon．　An　interaction　of
these　hormones　were　considered．
緒 言
　　糖尿病患者の膵外分泌機能異常に関する報告は比較的古
くから．知られているが1酎5），その機序については潜在性膵
炎6），膵線維化7）等膵の一次性変化によるとするものがあ
る一方，糖尿病性細小血管障害8）による膵の二次性変化を
説くものがあり，その本態はなお明らかでない．膵は外分
泌腺として消化機能への大きい役割を果たすほかに，内分
泌腺としても糖代謝上重要な役割を演ずることが知られる
が，その内外分泌腺共存の意義に．ついても不明の点が少く
ない．しかし，近年インスリン（lns），グルカゴン（Glu）を
はじめ各種ホルモンのradioilロmunoassay（RIA）の開発
．により，ガストリン，セクレチン，パンクレオザイミン／コ
．レチストキニン等の血中動態が明らかにされ，それと共．に
膵内外分泌の．相関性も，その構造と機能の両面からあらた
めて．注目される段階にある．
　本研究においては，膵内外分泌相互関係の一部に附して
糖．尿病時の膵外．分泌機能障害を，特にその機序を明らかに
すべく臨床的ならびに動物実験的に追究し，知見を得たの
で報告する．
1臨床実験
　　　　　　　　　　　　　　　　実験方法
　　1．対　　象
　糖尿病30例（男20例，女10例，年齢19～76歳，平均
52．4歳）および正常人対照21例（男12例，女9例，年齢
21～70歳，平均42．6歳），計51例を対象として膵外分泌機
能を検査した；
1．36
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　2．パンクレオザイミンーセクレチン（P－S）テスト
　P－SテストはDreiling型test　tubeを用い，十二指
腸液はパンクレオザイミン（PZ，　Boots　Ltd．）1U／kgを
3分間かけて静注後，各10分ずつ20分間，次いでセクレ
チン（Sec，　Boots　Ltd．）1u／kgを2分間かけて静注後，
10分間隔で2回と20分間隔で2回の60分間，計80分間
にわたり分画採号した．
　3．十二指腸液pH，重炭酸濃度およびアミラーゼ活性
　　測定
　pHおよび重炭酸濃度の測定はCorning三下ガス分析
器により，またアミラーゼ活性はblue　starch　polymer
法9）（アミラーゼテスト，第一化学）を用いて測定した．
　4．血糖測定
　0－toluidine翻酸法10）を用い，　autoanalyzerで測定した．
実験成績
　1．糖尿病における膵外分泌機能
　Table　1に示すごとく，P－Sテスト施行時の糖尿病患
者の血糖値は175±72mg／1001n4と，正常対照の87±8
mg／100　m4に比較して明らかに高値を示した．
　膵外分泌機能をまず液量についてみると，Sec投与後60
分間の総液量は糖尿病群では131±47m4と，正常対照群
の168±48m6に比べて有意の減少（p〈0．01）を示し，これ
を体重kg当りの排出量でみても，前者で2・4±0・9　m6／kg
Table　1
と後老の3丸彫0名m6／kgに比較して有意の減少（P＜0．01＞
を認めた．
　次に全分画中の最高重炭酸濃度は，糖尿病群では8＆3±
18．3mEq／4と，正常対照群の1022±11．8皿Eq／4に比べて
有意の減少（p＜0。001）を認めた．
　また全分画80分間の総アミラーゼ排出量は，糖尿病群で
は12，280±7，4801．U．と，正常対照群の20，110±7，3401。U
に比較して有意の減少（P＜0．001）を示し，これを体重kg
当り排出量でみても，それぞれ234±163LU．／kgおよび
373±1681．U／kgと，前者では有意の減少（pく0．01）が認
められた．
　2．性別にみた糖尿病の膵外分泌機能
　Table　2に示すごとく，対照群における総液量は女性で
減少傾向を認めるが，体重kg当り液量では差は示さず，
糖尿病群でも総液量には有意差を認めないが，体重kg当
りについてはやや女性に増加の傾向がうかがわれた．
　最高重炭酸濃度については，対照群で性差を認めず，糠
尿病群では女性に減少の傾向がうかがわれたが有意ではな
かった．
　総アミラーゼ排出量は両群とも男女間に差異を認めず，
体重kg当り排出量では両群共に女性の方に増加の傾向を
認めたが，これも有意差は得られなかった．
　3．年齢別にみた糖尿病の膵外分泌機能
　特に加齢に伴う膵外分泌機能の変動をみるために，対照
ルノzσ8α‘～66認ocr∫π8！を‘πcオ∫o／z（P－S　Test）〃zρα彦∫θノz孟∫τ配疏
4～α68∫85ノπ8zz露ど45
Subjects（no．）
Normal　contro1　（21）
Diabetes　mellitus（30）
　FBS
mg／100　m4
87±8
175±72
　　Volume
total　m4　m4／kg
168±48　　3．0±0．8
13！±47＊　2．4±0．9＊
Max．　BicaエbQnate
　　mEqμ
102．2±11，8
88．3±18，3＊＊
　　　A皿ylase
total　I．U．　　　LU．／kg
20，110±7β40　　　373±168
12，280±7，480＊＊　　234±163＊
FBS：　fasting　blood　sugar　level
DifEerence　statistically　significallt　from　normal　control　at　levels　of　p〈0．01＊and　p＜α001＊＊．
Taも1e　21「α鷹rθ磁‘8κocπ’z8ノ｝切ご彦ど。πゼπ4∫αう8‘65ノ’露〃伽5プ｝η’π
窃6τσげ漉85aτ4励プ6’κ8
Subjects（no．）
Normal　control
　male　（12）
　female　（　9）
Diabetes　mellitus
　male　（20）
　female（10）
　FBS
mg／100　m4
87±9
88±5
168±80
190±52
　　　Volume
total　m4　　m6／kg
186±52
143±28
3．0±0．9
3．0±0．7
131±43＊＊＊　2．2±0．8＊＊
129±57　　　　2．7±1．1
Max．　Bicarbonate
　　lnEqμ
100．7±10．7
104．8±13．9
92．0±20．6
82．1±11．8＊＊＊
　　　Amylase
total　I．U．　　　LU．／kg
19，770±6，420　　　323±111
20，560±8，810　　　441±211
12，130±7，630＊＊　211±146＊
12，590±7，560＊　　280±193
Difference　statistically　signi丘cant　from　normal　control　at　levels　of　p＜0．05＊，　P＜0．01＊＊and　p＜0．005＊＊＊
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Table　3翫〃θぞα’～ぐα0ビ7伽fノ～41～漉0〃ノ〉’0ηZτぜ‘’てこ，qブψ‘・α9650て「8’¶
αη4～〃z48，一50、η一∫
　　　　　　　げ
SubJects（D・．）
Under　50　yr．s．
norrnal　contro1　（13）
diabetes　mellitus（！2）
Over　50　yrs．
normal　control　（8）
diabetes　mellitus（18）
Average
　age
32．7
39．1
58．6
61．9
　FBS
！00mg／m4
89±7
229土83
85±9
140±32
　　　Volume
total　m4　m4／k9
170士41　　　3．1±0．7
118士42＊＊＊　2，3土0．8＊＊
165±60　　　　2，9±1，0
139±50　　　2，5±！．0
　Max．Bicarbonate
　InEqμ
103．5±13．1
87．9±20．5＊
100．5±10．4
88．6±17．5
　　　Amylase
total　I．U．　　1．U．／kg
20，700±8，590　　　391±200
1！，GOO±6，890＊＊　220±166＊
19，140±5，060　　　345±105
13，140±7，920　　　243±166
Dif［erence　statistically　sig血i丘cant　from　nor血al　control　at　levεls　of　p＜0．05＊，　p＜0．0！＊＊and　pく0．001＊＊＊
Table　4　んノz61でα∫～c　8」τoビ’ゴ刀θ弄〃zc’～oπ〃～4投錨だ∫〃～〃～’1’∫！｝虚。〃zτ，ガθ割。ヂ
　　　　　∫1z8‘ro7めηZ♂84（FBS〈150　mg！100　m4）αノ～4　z〃～ω〃々η〃’♂（FBS≧
　　　　　150mg／100　mのωノ溜加〃∫
Subjects　　　（no．）
Controlled　group
　FBS＜150　mg　（15）
Uncontrolled　group
　FBS≧15：0　mg　（15）
　F．BS
mg／100　m4
123±18
227±68
　　Volume
total　m6　　m4／k9
132±54＊　　　2．3ゴ：0．9＊＊
130±41＊　　　2．5±0．9
　Max．Bicarbonate
　mEqμ
88．4±19．0＊＊
88．2±18．3＊＊
　　　Alnylase
total　I．U、　　1．U／kg
13，330±7，550＊＊　　235±143＊＊
11，240±7ゴ510＊＊＊　232．±187＊＊
D冠erence　statisticdly　signi丘cant　from　norlna正control　at　levels　of　p＜0．05＊，　p＜0．025＊＊and　p＜0．005＊＊＊
Table　5％．ησ℃α’かごα067ゴη8弄‘ノZC‘∫oπ∫ノz　4～α加孟85’2～〃’甜∫プ）η〃zて・’8τσ
げ’1z8ぬ7rα’ゴ。πげ’1z84’∫8α50∫’α’85
Subjects（no．）
Duration〈5　yrs．　（17）
Duration≧5　yrs．　（13）
　FBS
血g／100．m4
88±80
58±59
　　Volume
total　m4　　m4／kg
134士45＊　　　2．5±0．9
126±52＊　　　2．2±0，9＊＊
　Max．Bicarbonate
　mEqμ
83．2±二18．3＊＊＊
93．9±17．2
　　　Amylase
total　I．U．　　1．U．／kg
12，870±8，370＊＊　　252±188＊
11，520±6，370＊＊　　210±128＊
Difference　statistically　sign岨cant　from　nor血al　control　at　levels　of　p〈0．05＊，　p〈0．01＊＊and　pく0．001＊＊＊
および糖尿病をそれぞれ50歳未満群（平均年齢32．7歳お
よび38．1歳）と，50歳以上群〔平均年齢58．6歳および61．9
歳）に分けて成績を比較した．
　Table　31こ示すごとく，対照群における50歳未満と50
歳以上の膵液量，最高重炭酸濃度およびアミラーゼ排出量
を比較すると両者の間には差異を認めない．しかし50歳
未満の対照群と糖尿病群，50歳以上の対照群と糖尿病群を
それぞれ比較すると，50歳未満の比較的若年の糖尿病では
膵液量，最高重炭酸濃度およびアミラーゼ排出量のいずれ
も対照に比べて有意の減少を示すが，50歳以上群では糖尿
病と対照の間には有意の差を認めない．
　4．血糖コントロールの良否と膵外分泌機能
　P－Sテスト施行時の血糖値を指標として，血糖値150
mg／100　m4未満（123±18　mg／100　m4）の15例をコントロ
ール良好群とし，血糖値150mg／100　m6以上（227±68　mg／
100m4）の15例をコントロール不良群としてその外分泌
機能を比較した．
　Table　4に示すごとく，膵液量，最高重炭酸濃度およびア
ミラーゼ排出量は両群の間に有意の差を認めない．しかし，
表示のごとく，対照群との間にはそれぞれ有意の差を示す．
　5．罹病期間と膵外分泌機能
　糖尿病の罹病期間と外分泌機能との関連性を分析するた
め，罹病期間5年未満（平均2．4年）の17例と，5年以上
（平均12．1年）の13例に分けて比較した．
　Table　5に示すごとく，膵液量およびアミラーゼ排出量
は5年以上群が5年未満群よりもやや低い傾向を示し，最
高重炭酸濃度は5年未満群が減少傾向を示したが，いずれ
にも有意差は認めない．
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　両開の変化を対照群と比べると，5年未満群の体重kg
当り膵液量および5年以上群の最高重炭酸濃度は対照群と
有意差は認めず，その他はいずれも有意の減少を示した．
　6．糖尿病合併症と膵外分泌機能
　糖尿病における主要な合併症であるretinopathy，
neuropathy，およびnephropathyの有無と膵外分泌機能
との関係を検討した．
　1）Retinopathyとの関係
　眼底変化の指標としてはScott分類により，0～1の所見
を示した17例と，II～IIIの13例について，その外分泌機
能を比較した．
　Tabユe　6（a）に示すごとく，膵液量ならびにアミラーゼ
排出量はScott　II～III群では0～1群に比べて減少傾向
を示したが有意差はない．最：高重炭酸濃度は両群で全く差
異を認めない．
　両群の変化を対照群と比較すると，Scott　O～1群の体重
kg当りアミラーゼ排出量を除き，いずれにも有意の減少が
認められた．
　2）Neuropathvとの関係
　諸種腱反射の変化，腓腹筋肉痛および振動覚異常等によ
りneuropathyの有無を判定したが，　neuropathy陰性の
13例と陽性の17例に分けてその外分泌機能を比較した．
　Table　6（b）に示すごとく，膵液量およびアミラーゼ排
出量はneuropathy陽性群では陰性群に比べて減少傾向
を示したが有意差はみられない．最高重炭酸濃度は両群間
には全く差異を認めない．
　両群の変化を対照群と比較すると，neuropathy陰性群
では最高重炭酸濃度のみが有意の減少を示し，膵液量およ
びアミラーゼ排出量は減少傾向を示すに止まる．neuro－
pathy陽性群では膵液量，最高重炭酸濃度およびアミラー
ゼ排出量のすべてに有意の減少がみられた，
　3）Nephropathyとの関係
　蛋白尿の持続，PSPテストの異常あるいは血中BUN値
の上昇等を指標として，nephropathy陽性群9例と陰性
群21例について比較した．
　Table　6（c）に示すごとく，膵液量およびアミラーゼ排
出量はいずれもnephropathy陽性群では陰性群に比べて
有意ではないが増加傾向を示す．最高重炭酸濃度にはほと
んど差異を認めない．
　両群にみられる変化を対照群のそれと比較すると，ne－
phropathy陰性群では膵液量，最高重炭酸濃度およびアミ
ラーゼ排出量は共に有意の減少を示したが，nephropathy
陽性群では最：高重炭酸濃度を除いて膵液量，アミラーゼ排
出量は減少傾向を示すにとどまった．
Table　6Bz／z6’でα彦’66」じ。‘r加θノ2‘π漉。πガη漉αう8‘8∫7刀8♂1伽5カでノπ
τ∫伽げ読860刀ψZ磁距。／z5
Subjects（no．）
（a）Retinopathy
　　Scott　O－1　　　（17）
　　Scott　II－HI　　（13）
（b）Neuropathy
negative
positi▽e
（c＞Nephropathy
negative
positive
（13）
（17）
（21）
（9）
　FBS
mg／100　m4
！82±82
167±59
198±86
158±55
172±74
185±71
　　Volume
total　m4　　1n4／kg
134±45＊　　2．5±0．9＊
126±52＊　　　2．3±0．9＊
135±43　　　2．5±0．9
127±51＊＊　　2．3±0．9＊＊
126±41＊＊　　2，2＝ヒ0，7＊＊
141±61　　2．8±1．2
Max．　Bicarbonate
　　mEqμ
883±22．5＊
88．3±133＊＊
88．9±20，6＊＊
88．0±17．4＊＊
87．6±213＊
89．8±10．7＊
　　　Amylase
total　LU　　I．U／kg
13，440±7，530＊＊　　261±177
10，770±7，430＊＊　　198±141＊＊
15，190±8，460　　　295±194
10，060±5，960＊＊＊　187±121＊＊＊
11，360±6，950＊＊＊　208±150＊＊
14，450±8，640　　　　294±186
Difference　statistically　significant　from　normal　control　at　levels　of　p＜0．05＊，　P＜0．01＊＊and　pく0，001＊＊＊
Table　7RLπα℃α∫∫σ8∬0ぐr加θ戸6η6孟∫0η∫π4ガαうθ彦ε5ノπθ♂」伽5方0〃π，∫伽
げ功θ8γozψ5励‘1Lαη々1励読oz4オ痂∫読π’rθα’〃繊’
Subjects（no．）
Insulin　group　　　　（13）
No－insulin　group（17）
　FBS
mg／100　m4
67±63
18 ±80
　　Volume
total　m4　　m6／kg
112」＝37＊＊　　2．3±0．9＊
145ゴ＝50　　　　2，5±0．9＊
Max．　Bicarbonate
　　mEqμ
86．5±16．6＊＊
90．0±20．1＊
　　　Amylase
total　I，U．　　1。U．／kg
13，850±8，530＊　　　294士199
11，090±6，580＊＊＊　188土117＊＊＊
Difference　statistically　significant　from　normal　control　at　levels　of　p＜0。05＊，　P〈0．01＊＊and　pく0．001＊＊＊
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　7．Ins治療の有無と膵外分泌機能
　膵外分泌機能に対するIns投与の影響をみる目的で，
比較的軽症のInsを用いない治療群とIns治療群とに分
けてその外分泌機能を比較した．
　Table　7に示すごとく，まず総液量は非Ins治療群
145±50m4，体重kg当り液量は2．5±0．9　m4／kgに対して，
Ins治療群ではそれぞれ112±37　m6および2．3±0．9　m4／
kgといずれも減少傾向を示し，最高重炭酸濃度もそれぞ
れ90．0±20．1mEq／4および86．5±16．6　mEqμとIns治療
群が減少傾向を示した．これに対し総アミラーゼおよび体
重kg当り排出量は工ns治療群では13，850±8，5301．U．お
よび294±199LU．／kgで非lns治療群のそれと比較して
逆に高値を示した．両群の変化を対照群と比較すると，非
Ins治療群では総液量を除きいずれも有意の減少を示した
が，Ins治療群は体重kg当りアミラーゼ排出量はかなり
高い値を示し，対照との間に有意の減少を認めなかった．
小 走
　種々の病態を含む糖尿病患者30例を対象とし，現在膵
外分泌機能検査法の中では最も信頼度が高いとされてい
るP－Sテストを実施してその膵外分泌機能の変動を追究
した．
　文献的には古くからその場合の外分泌機能異常を説くも
のがある一方，これを否定するものもあって一定しない．
さらに機能異常の内容についても必ずしも一致したもので
はない．ここにおいて病態の諸因子ごとにこれらの結果を
吟味することとした．その結果，膵液量，最高重炭酸濃度
およびアミラーゼ排出量はいずれも正常人対照に比較して
糖尿病では有意の減少を示したので，さらにその機序を知
るためにそれらの性別，年齢別，血糖コントロールの良否，
罹病期間，糖尿病合併症およびIns治療の有無等につい
て関連性を検討した．
　まず性別では，女性糖尿病群は膵液量，体重kg当りアミ
ラーゼ排出量にやや男性糖尿病群よりも増加傾向を示し，
最高重炭酸濃度はむしろ減少を示すが，これらのいずれに
も有意の差はなかった．
　年齢別にこれをみると，50歳未満の比較的若年糖尿病群
が50歳以上の成人糖尿病群よりも膵液量，アミラーゼ排出
量および最高重炭酸濃度のいずれも低質を示し，対照との
間に有意の減少を認めるが，50歳以上群では有意の差を示
さない．
　次に1血糖値150mg／1001n4未満のコントロール良好群
とそれ以上のコントロール不良群とに分けると，両群間に
有意差はなく，血糖値の高い群では膵外分泌機能の低下は
認められなかった．
　罹病期間について比較すると，5年以上群では膵液量お
よびアミラーゼ排出量は5年未満群より低い傾向を示すが
有意ではなく，最：高重炭酸濃度はかえって高値を示すなど
必ずしも一定しない．
　しかしいわゆるdiabetic　triopathies合併の有無恥に
観察すると，これら合併症を有する群と無い群との間では，
最高重炭酸濃度は全く変らず，膵液量とアミラーゼ排出量
はretinopathyおよびneuropathy合併群では低い傾向
を示し， ephropathy合併群では逆に高値を示した．
　最後にIns治療を行っている群とこれを用いない群と
を比較すると，工ns治療群は非Ins治療群に比較して膵液
量および最高重炭酸濃度は減少傾向を示すにもかかわら
ず，アミラーゼ排出量に関しては総アミラーゼおよび体重
kg当りアミラーゼ排出量：共に増加傾向を示す点が注目さ
れた．すなわち対照と両群を比較するとIns治療群では
非Ins治療群よりも総液量は低下しているが，体重kg当
りアミラーゼ排出量はかえって増加し，対照との間に有意
の差を認めない．
　以上を要約すると膵外分泌機能低下の因子としては，若
年性変化，糖尿病合併症の併発およびIns治療群におけ
る膵液量の低下があり，逆にIns治療群におけるアミラ
ーゼ排出量：の増加，nephropathy合併群の膵液量および
アミラーゼ排出量の増加をあげることが出来る．これらの
知見をより明らかにするために，さらに動物実験によって
その機序の解明を図った．
II動物実験
　臨床的に観察された糖尿病の膵外分泌機能低下をさらに
追求する目的で，モデル実験としてstreptozotocin11）投
与急性糖尿病ラットを作製し，インスリン欠乏状態が膵外
分泌機能に与える影響を観察し，同時にこれに対するIns
投与の影響も検討した．またこのさいの血中Insおよび
Glu分泌動態の変動も検討した．
実験方法
　1．糖尿病ラットの作製
　ウイスター系雄ラット体重180～250gを用い，　strepto－
zok、iロ（STZ，　Upjohn　Lab．）55　mg／kgを頸静脈より注射
し，尿糖陽性のもののみを選び，7～10日後に実験に供した．
　2．膵外分泌機能検査
　絶食16時間後に，ウレタン（0．59／kg）麻酔を行い，腹部
正中線で切開して内径0．5mmのポリエチレンチューブを
胆膵管の十二指腸端より挿入して膵液流出管とした。また
肝田部に近い胆管にもチューブを挿入して胆汁を排出しそ
の混入を防いだ．
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　膵液量はチューブに流出した長さを計測してその液量を
算出した．また膵アミラーゼ測定は菅野の方法12）に従い，
肝側より総胆管に挿入したカニューレを通して生理的食塩
水を0．5m4／10　min．の速度で膵液を洗い出し，その一部を
アミラーゼ活性測定に供した．
　PZおよびSecはいずれも10　U／kgを大腿静脈より注
射し，投与前10分間，投与後10分ずつ30分間の計40分間
の膵液量およびアミラーゼ排出量を測定した．血糖，Ins
およびGlu測定用採血は頸静脈より行った．
　3．アルギニン負荷試験
　10％アルギニン（栄研）1m4を頸静脈より注射し，投与
前，投与後1分，3分および5分目に対側頸静脈より採血
した．
　4．InsおよびGluの測定
　血中InsはRIAキット（Dainabot　Ltd．）を用い，　Glu
は1251で標識を施し，膵特異抗体としては301く（Unger）
を用いた．なおいずれについてもポリエチレングライコー
ルによるRIA法13・14）で測定した．
Table　8　C乃翻8’β5（～プろ04y脚θ喀玩5αη♂ゐ♂oo4
　　　　　5π9αr∫8刀8Zs　fπ5ぴゆ’OZO彦0‘ゴη一fπぬC84
　　　　　4如66’詫7rαオ5
Subjects　　（no．）
CO且trol　rat　（12）
D至abetic　rat（14）
Body　weight
　　（9）
216±12
204±41
Blood　sugar
（mg／100卑4）
116±16
516±166
実験成績
　1．STZ糖尿病ラットにおける体重および血糖値の
　　　変化
　Table　8に示すごとく，糖尿病ラットの体重は204±41　g
と対照ラットの216±12gに比べて平均12gの体重減少を
示すのみであるが，これは実験時の両群の体重がほぼ同程
度となるように対照ラットを選んだためであり，実際には
STZ投与後7～10日間で約40川60　gの体重減少を認めた．
　実験時の血糖値は，糖尿病群で516±166mg／1001n4と
対照群の116±16mg／100　m4に比べて著明な高血糖を示
した、
　2．STZ糖尿病ラットにおけるSec負荷による膵液量
　　　の変化
　Table　9に示すごとく，　Sec投与前10分間の膵液量は，
糖尿病群では5．1±2．9μ4で対照群の4．0±0．8μ4に比べて
差異を認めない．Sec負荷後30分目までの各10分間の分
画では糖尿病群がやや減少し，全分画40分間の総液量は糖
尿病群で56．4±14．4μ4と対照群の68。6土14．3μ4に比べて
滅少傾向を示したが有意ではなかった．
　3。STZ糖尿病ラットにおけるPZ負荷による膵アミ
　　　ラーゼ排出量の変化
　Table　10およびFig．1に示すごとく，　PZ投与前10分
間の膵アミラーゼ排出量は糖尿病群では5±5LU．と対照
群の15±101．Uに比べてすでに減少傾向を示し，　PZ負
荷後10分および20分目までの各10分分画ではそれぞれ
218±165LU．および75±551Uと対照群の1，534±957
1．U．および739±653　LU．に比べて有意の減少（p〈0．025
およびp＜0．05）を示した．全分画40分間の総アミラー
ゼ排出量は糖尿病群では325±2071．U。と対照群の2，391±
，5891。U．と比べて右意の減少（p＜0．025）を示した．
Table　9αα2～98∫（ゾηo如ノ昭げραπcrθ痂ゴ。ブκ舵⑳8r∫8cr召珈α4〃z∫π’∫彦プα∫ガ。π
加∫オπψ‘0驚αOCピπ一fπζ1πC召44fα6諭CゾαオS
Subjects　（no．）
Control　rat　（5）
Diabetic　rat〔8）
Basal
μ6ノー10－0
4．0±0．8
5．1±2．9
　　After　Sec　administration
μ4／o－10　　　　　　　μ4／10－20　　　　　　μ4／20－30
22．2±　9．7
15．4±10．8
283±5．7
23．7±4．0
14．1±3ユ
12．2±3，9
Total　Volume
　μ／40min．
68．6±14．3
56．4±14．4
Table　10C12侃9θ5げ餌ノκ7で磁。α〃妙Zα58α砂漉ψ8rραア16rβo堵y〃励αゴ〃励f一
∫ケα’ご0／Zゴπ5”ψ彦OZO’06∫箆一ゴπ4Zκθ4読勧8∫どC　1窃∫
Subjects　（no．〉
Control　rat　（7）
Diabetic　rat（5）
　Basal
I．U／一10－0
15土10
5±5
　　　After　PZ　administration
LU．／o－10　　　1．U．／10－20　　　1．U／20－30
1，534±957　　　　　739±653
218±165＊＊　　　　75±55＊
102±122
27±30
Tota10utput
I．U．／40　min．
2，391±1，589
325±　　207＊＊
Difference　statistically　signi丘cant　from　control　rat　at　levels　of　p＜0．05＊and　p＜0．025＊＊
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　4．STZ糖尿病ラットにおけるIns投与による膵アミ
　　　ラーゼ排出量の変化
　STZ糖尿病ラットに対してレンテIns（Novo　Ind．）4U／
頭をSTZ投与後2日目より実験前日まで皮下注射し，膵
アミラーゼ排出に対するIns投与の影響をみた．このさ
いの対象ラットはあらかじめ確実に尿糖陽性のものを選
んだ．
　Table　11およびFig．2に示すごとく，　Ins投与を施
した糖尿病群においても，対照群と比べてPZ負荷後30分
目を除く各分画で膵アミラーゼ排出量は減少傾向を示し，
全分画中でも前者で減少傾向を認めた．このさい個々のラ
ットにおける変動が大きいために，これを血糖値250mg／
100m4未満の比較的血糖値の低いコントロール良好群（血
糖値169士58mg／loo　m4）と，250　mg／loo　m4以上のコン
トロール不良群（血糖値344±77mg／100　m4）とに分けて
検討した．
　コントロール良好群のアミラーゼ排出量は各分画で対照
群に比べて差異を認めないかあるいはやや増加傾向を示
し，全分画においてもわずかながら増加している．一方コ
ントロール不良群では，PZ負荷後10分および20分目で
対照群に比べて有意の減少（p〈0．025およびp〈0．05）を示
し，全分画のアミラーゼ排出量は326±136LUで対照群
の2，391±1，589LUに比べて有意の減少（p＜0．025＞を示
した．
　コントロール良好群と不良群を比較すると，PZ負荷後
10分目および全分画において不良群は有意の減少（いずれ
もp＜0．05）を示した．
　5．STZ糖尿病ラットにおける血中lnsおよびGlu
　　　動態
　膵外分泌機能検査施行時の血中InsおよびGluの変
動を観察した．
　Table　12に示すごとく，血中Insは糖尿病群で14．3±
63μU／m4と対照群の29．5±16．6μU／m4に比べて約言こ
減少したが有意性は示さなかった．一方Gluは糖尿病群
Table　11αzαη9ε5｛ゾρα2κ’・θα≠f6αη墨ソα∫θo麗㌍‘’ψθ’噌ραη07で。堵y漉π
α4〃πノZ’5’rαだ0π沈読αδε’ど‘7一αオ5彦r8α診θ♂別鉱1Lゴη5配Z加
Subjects　　（no．）
Control　rat　（7）
Diabetic　rat　（10）
　BS＜250　mg（5）
　BS≧250　mg（5）
Blood　Sugar
mg／100　m6
115±16
256±112
169±58
344±77
　Basal
I．U／－10－0
15±10
9±9
12±9
6±8
　　After　PZ　administration
I．U／0－10　　1．U．／10－20　1．U，／20－30
1，534±957　　　　739±653　　　102±122
964±955　　　　364±638　　　119±307
1，666±896　　　　685±810　　　223±431
262±129＊＊＃　　43土　45＊　　　16±　12
Total　Output
I．U．ノ40　min．
2，391±1，589
1，456±1，686
，585±1，788
3 6±136＊＊＃
Dif［erence　statistically　signi丘cant　from　control　rat　at　levels　of　p＜0．05＊and　p＜0．025＊＊and　from　good
controlled　rat　at　levels　of　p＜0．05＃
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Table　12　Cゐαηg65げか’π’πππor8αo‘加6
　　　　　　9伽ぐαgoπ（G），加5配Zガπ（1）απ4
　　　　　　Gμ〃～oZα1’Fα‘ガofπ∫オブ⑫∫o－
　　　　　　ZO‘OC加一fη6配f8ゴ漉αう6認67・α孟5
Subjects　（no．）
ContrQl　rat　（12）
Diabetic　rat（14）
Glucagon
P9／m4
123±37
105±33
1・・uli・1G／1珂・1・・
μU／m6　　　　「atエ0
29．5±16．6
14．3±　6．3
0．23±0，14
0。38±0．19
では105±33pg／m4と対照群の123±37　pg／m4との間に
差異を認めない．　しかしIns（1）とGlu（G）のモル比
（GII）でみると，糖尿病群では038±0．19と対照群の0．23±
0．14に比べて上昇傾向を示した．
　6．アルギニン負荷による血糖およびGluの変化
　前述のごとく，糖尿病群でGluの上昇が認められなか
ったことから，アルギニン負荷を行い，血糖とGluの変
動を観察した．
　Table　13に示すごとく，糖尿病群の血糖値はアルギニ
ン注射前の352±119mg／100　m4に対し，注射後5分目に
は394±128mg／100　m4に上昇したが，対照群では，引
値182±23mg／loo　m4に対し，5分目では187±23　mg／
100m4とその増加は少ない．一方Gluは糖尿病群の二
値は128±62pg／m6と対照群の121±38　pg／皿4に比べて
差異を認めないが，アルギニン負荷後は急速に上昇し，
1分目569±328pg／m4，3分目61！±463　pg／m4を示し，
1分目では対照群の256±117pg／m4に比べて有意の上昇
（p〈0．025）を示した．
Table　13C加η985げ6Z・045麗9α7’αηぬ’π〃～κπor8磁∫η8　gZzκσgoπψ6rα1：9加ガπ6
α4〃Z〃zf5かα彦ピ0刀∫”5‘rゆ孟OZO彦0‘∫ノZ一ガ’Z4Z4664読αゐ8彦f‘r鷹∫
Subjects　（no．）
Control　rat　（10）
Diabetic　rat（10）
Time　after　arginine　administration（min．）
　　0　　　　　　　1　　　　　　　3 5
BS（mg／100　m4）
Glucagon（P9／m4）
BS（mg／100　m4）
Glucagon（P9／m4）
182±23
121±38
352±119
128±　62
185±26
256±117
357±115
569±328＊
188±25
368±115
368土106
611±463
187±23
350±106
394±128
439±301
BS：　blood　sugar
DifEerence　statistically　significant　from　control　rat　at　Ievels　of　p〈0．025＊
小 括
　臨床的に糖尿病患者にみられる膵外分泌機能低下の機序
を追究する目的で，STZによる急性糖尿病ラットを作製
し，その膵外分泌機能を検討した．その結果，Sec負荷に
よる膵液量は糖尿病ラットでは対照ラットに比べて1威少傾
向を示すに止まるが，PZ負荷による膵アミラーゼ排出：量
は著明かつ有意の減少を示した．次いで糖尿病ラットに
Ins投与を行ったさいの膵アミラーゼ排出量の変化をみ
ると，Ins投与を行わない場合に比べてアミラーゼ排出量
は増加した．さらにこれをコントロール良好群と不良群と
に分けて比較すると，コントロール良好群では対照ラット
と全く変らないアミラーゼ排出量を示し，不良群では有意
の減少を認めた．
　一方糖尿病ラットの膵内分泌機能との関係をみるため
に，血中InsおよびGluを測定すると，糖尿病ラットで
はInsは対照ラットに比べてかなりの減少を示したが，
Gluは空腹時には対照ラットとの間に差異を認めなかっ
た．しかしこれをGIIモル比の上からみると，糖尿病ラッ
トでは上昇傾向を示し，アルギニン負荷を行うと，血中
Gluは対照ラットに比べて有意の上昇を示した，
総括ならびに老按
　膵には消化に関与する外分泌組織とインスリンやグルカ
ゴンを分泌する内分泌組織が共存しているが，その意義に
ついては久しく不明であった．近年ようやく州内外分泌の
関連性が注目され，その一部が次第に明らかにされつつ
ある．
　糖尿病における膵外分泌機能に関する研究は古くよりな
され1僧5），最近でもいくつかの発表がみられるが6・15即20），そ
れらの多くは糖尿病の膵外分泌機能になんらかの異常を認
めたとしている．すなわちVaccaら6）はSecテストを用
い，糖尿病患者の47．3％に重炭酸濃度の低下を認め，Lah－
devirta15）も50％に膵液量・重炭酸濃度の低下を認めたと
し，さらにP－Sテストを用いたCheyら16）の成績では
アミラーゼ排出量37．5％，膵液量20．8％および重炭酸濃度
40％に減少を認め，とくに若年型糖尿病では著明なアミ
ラーゼ排出量減少を示したとしている．最近ではBaron
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ら17），Do・nschkeら18＞も同様の結果を報告し，本邦でも
大宮は19）Secテストで膵液量24．4％，アミラーゼ排出量
15．4％および重炭酸濃度14．1％の減少を認め，山形ら2。）
は若年例およびIns治療例でSecテストの高い異常率を
報告している。
　以上のごとく，文献的には糖尿病の膵外分泌機能低下を
認める報告は多いが，その異常因子としては，最高重炭酸
濃度の低下を主とするもの，あるいはアミラーゼ排出量な
いし膵液量減少をその特徴的変化とするもの等があって一
定しない．
　一方糖尿病の膵外分泌機能に異常を認めないとする報告
もみられるが21～23），これらの報告は必ずしも多数例につい
て行われたものではなく，また対象の選択法や外分泌機能
テストの方法的問題も考えられる．
　今回の成績においてはアミラーゼ排出量，最：高重炭酸濃
度および膵液量のいずれも有意の低下を認めたことから，
糖尿病においては膵外分泌機能の障害がなんらかの形で存
在することは明らかである．
　そこで糖尿病の膵外分泌機能の低下の機序を解明するた
めに，これを性別，年齢別，空腹時血糖からみたコントロ
ールの良否，罹病期間の長短，合併症の有無およびIns治
療の有無に分けて分析を試みた．その結果これらの因子の
中ではいずれも有意の差異を認めることは出来なかった
が，対照群との間の推計学的比較において，膵外分泌機能
の低下は50歳未満の若年群における3因子の低下，retino－
pathyおよびneuropathy合併例におけるアミラーゼ排
出量の低下およびIns治療群において膵液量の低下に差
がみられ，逆にIns治療群においてはアミラーゼ排出量
の増加，nephropathy合併例においては膵液量とアミラ
ーゼ排出量の増加という現象が認められた．
　糖尿病態はInsの絶対的・相対的不足によってもたら
されることは周知の通りである．したがって糖尿病で膵外
分泌機能の低下がみられるとすれば，その病態が重症であ
るほどその低下も強くおこることが予想される．その意味
において，比較的若年群，合併症の強い群およびIns治
療群は重症例を多く含むことから膵外分泌機能低下がより
強くみられることは当然であるが，注目されることは，lns
治療群においてアミラーゼ排出量に改善がみられたことや
nephropathy合併例において膵液量とアミラーゼ排出量：
の増加傾向が認められたことである．
　Ins治療群と非Ins治療群とを比較すると，前者は
Ins注射を必要とすることから，食餌療法や経口糖尿病剤
で治療を受けている後者よりも比較的重症糖尿病群であ
る．事実膵液量と最高重炭酸濃度はいずれも非Ins治療
群よりも低い傾向が認められる．しかしアミラーゼ排出：量
は逆に増加しており，これはIns投与がアミラーゼ排出
に好影響をもたらしていることを示唆する．
　次にnephropathy合併例においてもアミラーゼ排出量
と膵液量の増加を認めたが，nephropathy合併g例中Ins
治療を行っているものは7例であり，非合併21例中6例に
比べてその比率が高い．　したがって当然Ins治療の影響
もあると考えられる．しかしこの場合に考えられることは
かストリンの分解・代謝に関連して，腎機能障害のある場
合にはその分解が遅延して高がストリン血症を来すことが
明らかにされており24），同様に外因性PZあるいはSecの
分解低下によってそれらのホルモン作用がより強く発現す
る可能性を示すものかも知れない．
　さて糖尿病における膵外分泌機能低下をもたらす因子に
ついて文心的にみると，Fikryら25）は老年者の膵機能は低
下しているとし，Jonesら1＞は重症acidosisを示した例に
Ins治療を行い，膵酵素活性の改善をみ，さらにLahde－
virta15）は75Se－selenomethionineのとり込みがIns治
療例では不良のものが多いとしている，山形ら20）は重症
例，罹病丸取の長い例，若年例および1聡治療例でSec
テストの高い異常率を報告している．Pollardら5）も罹病
期間との関係を指摘している．しかしCheyら16）は罹病
期間，重症度およびIns使用量と膵外分泌異常との間に
は有意の関連性を認めないとし，Vaccaら6）も加齢と共に
異常率は増加するが，性別，罹病期間，Ins治療および肥
満との関係を否定している．
　これらの報告にみられる成績は必ずしも一致しないが，
臨床的にIns治療でアミラーゼ排出の改善を報告したも
のは見当らない．本論文では特にIns使用の有無を検討
することに重点をおぎ，Ins治療群と非Ins治療群とに
分けて観察を行った結果，その事実を明らかにすることが
出来たと考える．
　ところで以上の臨床知見，すなわち糖尿病における膵外
分泌機能低下とInsが膵アミラーゼ排出に好影響を与え
ることをさらに追究するため，STZ糖尿病ラットを用いて
モデル実験を行った．
　その結果，糖尿病ラットではPZ負荷によるアミラーゼ
排出量は有意の減少を示し，これにIns投与を行うと
Ins投与を行わない場合に比べてアミラーゼ排出量の増
加がみられ，前述の臨床成績を完全に裏づける結果を得た．
　実験糖尿病の膵外分泌機能を検討した報告は極めて少な
いが，安東ら26）もSTZ糖尿病ラットにおいては膵液量お
よび重炭酸濃度は正常ラットとの問に差異はなく，アミラ
ーゼ排出量のみが著明に減少したと報告している．
　今回の成績でIns投与を施した糖尿病ラットでは明
らかにアミラーゼ排出量の上に著しい改善を示したが，
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Abdeljli1ら27＞およびPallaら23）はアロキサン糖尿ラッ
トでIns治療により膵アミラーゼ含量が改善されたとし，
これはInsのアミラーゼ合成充進によるものであろうと
述べている．　またS61ingら29）もアロキサンおよびSTZ
糖尿病ラットの各膵酵素活性の変動を観察しているが，膵
アミラーゼ含量に関してはいずれの糖尿病ラットでも著明
に減少し，Ins投与を行うと正常レベルまで回復すること
を認めており，その機序としてアミラーゼRNAの合成
に関連した早期効果と，外分泌細胞のブドウ糖利用を促進
する間接効果をあげており，いずれも最終的にはアミラー
ゼ合成の促進f江尾をうながすものと推測している．さらに
Danielson30）はマウスを飢餓状態におくことにより膵ア
ミラーゼ含量と血糖値および血中Insが平行して減少し，
食餌投与によっていずれもが上昇することを認めている
が，この点もInsと膵アミラーゼが密接な関係を有する
ことを示している．
　Insの膵アミラーゼ排出促進に関連して考慮すべきこ
とはIns自体の作用ではなく，低血糖を介する間接的効
果の可能性である，Coutureら31）も迷走神経切断や幽門
結紮を行ったラットの実験から，Insによるアミラーゼ排
出充進は副交感神経の刺激，とくにガストリン作用による
ものではないかと推測している．しかし今回の成績では実
験当日にIns注射を行っておらず低血糖の状態は考えら
れず，また臨床実験においてもIns治療群で低血糖は観察
されていないから，低血糖を介するアミラーゼ排出充進の
機序は考え難い・
　ところでIns投与ラット群のアミラーゼ排出改善に関
して，血糖値の改善群と不良群とに分けて比較すると前者
でアミラーゼ排出の著しい改善がみられたが，後者では改
善が認められなかった．この事実はブドウ糖利用障害の関
与も無視出来ないことを示すものであるが，コントロール
良好群では正常ラットよりもむしろ排出量の増加傾向を示
した事実，また臨床的にもIns治療群と非Ins治療群を
比較すると，アミラーゼ排出の改善はIns投与の有無と
密接な関係を示すが，血糖値とはほとんど関係を認めなか
った事実から，アミラーゼ排出の相違は投与した外因性
Insの血中濃度のいかんにより生ずると考える方が妥当
であろう．事実上田ら32）は正常ラットに工nsを投与して
PZに対する膵アミラーゼ排出：量に明らかな上昇を認めて
いる，Insが膵外分泌機能へ直接的な促進効果を示すな
らば，そのことと同時にGluの分泌動態も密接に関係す
ることが予想される，最近では糖尿病におけるGluの演
ずる役割が注目されているばかりでなく33用35），Gluが膵
外分泌機能を抑制することが臨床的36）・実験的37）に知られ
ている．したがって糖尿病にみられる絶対的もしくは相対
的な高Glu血症が膵外分泌機能を抑制していることも十
分に考えられる．今回の成績では空腹時Gluは対照ラッ
トと差異を認めなかったが，これに関連してAmherdt
ら38）はSTZ　50－60　mg／kgを投与して生ずる非ケトン性
の軽症糖尿病ラットでは血中Gluの上昇は認められない
としており，本実験に関しては糖尿病の重症度との関係が
推測される．しかしG／1モル比の上からは明らかに糖尿
病ラットでは上昇が認められることやアルギニン負荷では
有意の上昇を示した点は，Gluが外分泌機能に影響を与え
ている可能性も十分考慮すべきであろう．
　糖尿病にみられる膵外分泌機能異常の機序に関しては，
膵病変による一次性変化か，あるいは随伴する二次性変化
であるか従来より議論のあるところである．前者について
は，いわゆる潜在性膵炎の存在を指摘するもの6）もあるが，
日常臨床的に観察している糖尿病でそのような例が多いと
は考え難く，膵線維化7）についても糖尿病性細小血管障害
ないし硬化性変化8＞による二次性変化によるとされてい
る．今回の臨床的ならびに動物実験から得られた結果では，
糖尿病ではPZに対する膵アミラーゼ排出の減少が高頻
度にあらわれ，これはIns投与によって改善される点か
ら，Insの腺房細胞系に対する密接な関連性を示すことが
認められた．このことは糖尿病にみられる膵外分泌機能の
異常にはInsの膵外分泌系に対する生理1懸命の不足によ
っておこることを示唆するものである，
　しかし，むろん重症糖尿病や糖尿病性合併症を有する例
で膵外分泌機能異常の多いことは当然のことながら，糖尿
病性細小血管障害による膵変化，あるいはブドウ糖利用障
害等の二次性変化も無視出来ないことは言うまでもない．
　膵に内外分泌腺の共存する意義についてはHender－
son39）はう氏島の比較発生学的な検討から，ラ氏1〔』ホルモ
ンは高濃度の状態で外分泌部に流入するのであろうと述
べ，外分泌細胞に対して何らかの作用を及ぼしている可能
性を指摘している．最近，藤田40＞はう氏島に行く輸入血管
が最終的には膵外分泌部に灌ぐことを形態学的に確かめて
He且dersonの仮説を実証しているが，今回の臨床的なら
びに動物実験の成績はこれを病態生理学的側面から裏づけ
たものと考えられる．
結 論
　糖尿病の膵外分泌機能を検討し，その変化の機序を追求
する目的で，臨床的ならびに動物実験を行い以下の成績を
得た．
　1．糖尿病患者では，膵液量，最高重炭酸濃度およびア
ミラーゼ排出量のいずれも有意の減少が認められた．
　2．性別においては一定の傾向は認めず，年齢別には50
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歳未満の若年群で膵液量およびアミラーゼ排出量の減少傾
向がみられた．
　3．血糖コントロールの良否，罹病期間の面では関連性
を認めなかった．
　4．合併症との関係では，retinopathyあるいはneuro－
pathyを伴うものは膵液：量およびアミラーゼ排出量の減
少傾向を示したが，nephropathyを有する例では逆に増
加傾向を示し，腎におけるホルモン代謝との関係を推測さ
せた．
　5．Ins治療群では非Ins治療群に比べて，膵液量お
よび最高重炭酸濃度が減少を示すにもかかわらず，アミラ
ーゼ排出量は増加傾向を示した．
　6．以上の事実はSTZによる糖尿病催起ラットについ
ても臨床知見同様に再現され，糖尿病群での膵外分泌機能
障害はとくにPZ刺激による膵アミラーゼ排出量減少の上
で著明にみられた．
　7．これにIns投与を施すと，血糖値がコントロールさ
れた群では対照群に比べてアミラーゼ排出量は増加傾向を
示し，コントロール不良群では著明な減少が持続した．
　8．なお糖尿病群の空腹時の血中Insは対照群に比べ
て減少を示したが，Gluに関しては差異を認めなかった．
しかしこれをGIIモル比でみると糖尿病群での上昇が認
められ，この点はアルギニン負荷において著明で，有意の
上昇が認められた。
　以上より，糖尿病患老では膵外分泌機能低下を伴うこと
が少くなく，その機序としてはIns作用不足によるブド
ウ糖利用障害や糖尿病性細小血管障害による膵の二次性変
化が関係する点も無視出来ないが，主要な要因はInsの
膵外分泌機能への直接的な促進作用の低下によるものと考
えられる．同時にそのさいのGluの分泌異常が膵外分泌
機能に対して抑制的に作用する可能性も推測された．
　稿を終えるにあたり，ご懇篤なるご指導ご校閲を賜った
和田武雄教授に深謝致しますと共に，終始直接ご教示ご助
言をいただいた大原弘通助教授，鬼原彰講師に心より感謝
致します．また研究にご協力いただいた教室員各位に深謝
します．
　本研究の一部は文部省科学研究助成金（和田）により行わ
れた．
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